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ABL1 V-abl Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1 (eng.) 
ALL akuutti lymfaattinen leukemia 
ATP adenosiinitrifosfaatti 
BCR breakpoint cluster region (eng.) 
KIT muun muassa veren kantasolujen pinnalla oleva kasvutekijäreseptori 
MYC myelosytomatoosi-onkogeeni 
DNA deoksiribonukleiinihappo 
FGR Gardner-Rasheed feline sarcoma viral oncogene homolog (eng.) 
GTP guanosiinitrifosfaatti 
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MAPK mitogeenin aktivoima proteiinikinaasi 
M-bcr major breakpoint cluster region (eng.) 
m-bcr  minor breakpoint cluster region (eng.) 
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PDGF platelet derived growth factor (eng.) 
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PI-3 fosfatidyyli-inositoli-3 -proteiinikinaasi 
SAPK stressin aktivoima proteiinikinaasi 
SRC kirjaimellisesti sarkooma, tässä yhteydessä proto-onkogeeninen tyrosiinikinaasi 
STAT signaalinmuutin ja transkription aktivoija, proteiini 
RAS kirjaimellisesti rottien sarkooma, tässä yhteydessä erilaisista GTPaaseista koostuva 
proteiinien ryhmä 
RNA ribonukleiinihappo 
 RT-PCR reverse transcript polymerase chain reaction (eng.), 
käänteispolymeraasiketjureaktio 
TAYS  Tampereen yliopistollinen sairaala 
TKE tyrosiinikinaasiestäjä 

























1     Johdanto 
 
Akuuttiin leukemiaan sairastuu Suomessa vuosittain noin 200 henkilöä, joista noin 50 on lapsia 
ja noin 150 aikuisia. Aikuisten akuuteista leukemioista yksi viidesosa on akuutteja lymfaattisia 
leukemioita (ALL).(1)Aikuisten ALL:ssa yleisimmin esiintyvä leukeemisten solujen geneettinen 
poikkeavuus on niin kutsuttu Philadelphia-kromosomi, kromosomien 9 ja 22 välillä sijaitseva 
translokaatio, joka muodostaa BCR-ABL1-onkogeenin.(2)(3)  
 
Philadelphia-kromosomin esiintyvyys ALL:aa sairastavilla potilailla vaihtelee ikäkausittain ollen 
vain noin viisi prosenttia alle 20-vuotiailla potilailla ja nousten jopa 49 %:iin yli 40-vuotiailla. 
Yli 60-vuotiailla potilailla esiintyvyys laskee kohti 35 %:ia.(4) BCR-ABL1-onkogeenin tuote on 
aktiivinen tyrosiinikinaasi, jonka toiminta on yhdistetty poikkeavuuksiin solujen välisissä 
liitoksissa, ohjelmoidussa solukuolemassa sekä DNA:n virheiden korjauksessa.(5) 
 
Philadelphia-kromosomi on erityisen huonon ennusteen tekijä ALL:ssa, ja hoitotulokset 
solunsalpaajahoidoilla ja allogeenisilla kantasolujensiirroilla ovat olleet vaatimattomia ennen 
tyrosiinikinaasiestäjien aikakautta. Tyrosiinikinaasiestäjien kuten imatinibin sekä uudempien 
dasatinibin ja nilotinibin liittäminen osaksi Philadelphia-kromosomipositiivisen ALL:n (Ph-
positiivinen ALL) perinteisiä hoitoja on todennäköisesti parantanut potilaiden ennustetta.(3-6)  
 
 
2     Kirjallisuuskatsaus 
 
2.1 Molekylaarinen patogeneesi 
 
Philadelphia-kromosomi muodostuu, kun kromosomin 9 pitkän varren ABL1-onkogeeni ja 
kromosomin 22 lyhyen varren BCR-geenialue (breakpoint cluster region) liittyvät translokaation 
seurauksena yhteen BCR-ABL1-fuusiogeeniksi.(3) Syntyvän fuusiogeenin tuottama BCR-ABL1 -
proteiini on aktiivinen tyrosiinikinaasi, joka on Ph-positiivisen ALL:n lisäksi osallisena 
kroonisen myelooisen leukemian (KML) synnyssä.(7)  
BCR-ABL1 –fuusioproteiinia on kolmea eri tyyppiä. Ph-positiivisessa ALL:ssa yleisin tyyppi on 
p190–fuusioproteiini, joka esiintyy 60-80 %:ssa tapauksia. Noin 20 %:ssa Ph-positiivisista 




KML:ssa. Kolmas tyyppi, p230–proteiini liittyy pelkästään KML:n neutrofiiliseen muotoon eikä 
siis esiinny Ph-positiivisessa ALL:ssa.(2) p190-proteiini syntyy, kun ABL1-proto-onkogeeni 
siirtyy  kromosomista 9 kromosomin 22 M-bcr-alueelle (’major breakpoint cluster’), ja p210-
proteiini kun proto-onkogeeni siirtyy kromosomista 9 kromosomin 22 m-bcr-alueelle (’minor 
breakpoint cluster’). Molempien proteiinien lähetti-RNA:t voidaan havaita käänteisellä PCR-
menetelmällä (RT-PCR, ’reverse transcriptase-polymerase chain reaction’)(8), ja tätä 
ominaisuutta voidaan siten hyödyntää sekä taudin diagnostiikassa että seurannassa. 
 
BCR-ABL1 aktivoi lukuisia solujen viestintäreittejä kuten RAS-, MAPK-, STAT-, JNK/SAPK-, 
PI-3-kinaasi-, NF-kb- ja c-Myc-reittejä. Lisäksi hiirillä tehdyissä kokeissa BCR-ABL1 aktivoi 
lymfaattisten leukeemisten kantasolujen SRC-kinaaseja, kuten LYN, HCK ja FGR, joita 
tarvitaan B-soluisen ALL:n kehittymiseen mutta ei KML:n kehittymiseen.(9) Eri viestintäreittien 
aktivoituminen johtaa veren pahanlaatuisten kantasolujen kasvuetuun, ja pelkkä BCR-ABL1-
tyrosiinikinaasi on jo yksinään riittävä muutos aikaansaamaan leukemian kehittymisen.(2)  
 
BCR-ABL1-fuusiogeenin muodostumisen lisäksi Ph-positiivisessa ALL:ssa esiintyy usein 
samanaikaisesti muitakin geneettisiä muutoksia. IKZF1-geenin tuote IKAROS vaikuttaa 
lymfaattisen linjan varhaisessa kehityksessä. Kyseisen geenin mutaatioita esiintyy jopa 80 %:lla 
Ph-positiivista ALL:aa sairastavista, ja näiden muutosten katsotaan liittyvän osaltaan taudin 
huonoon ennusteeseen. IKZF1-mutaatioita ei esiinny juuri muissa ALL:n alatyypeissä, mikä 




2.2 Hoitovaihtoehdot ja tulokset 
 
2.2.1. Solunsalpaajahoito ja kantasolujensiirto 
 
Akuutin lymfaattisen leukemian hoidossa keskeisellä sijalla ovat suuriannoksiset 
solunsalpaajahoidot. Taudin patogeneesiin kuuluu luuytimen täyttyminen blastisoluista eli 
verisolujen varhaisista, kypsymättömistä soluista. Villiintyneen blastisolukon vallatessa tilaa 
luuytimestä normaali veren solujen synty ja kehitys häiriintyy, mikä näkyy verenkuvassa 
kaikkien veren solulinjojen häiriöinä, tyypillisesti verihiutaleiden vähäisyytenä, anemiana ja 
valkosolujen niukkuutena tai runsautena. Veren solujen erittelylaskennassa on usein 




normaalin kehityksen häiriintyessä potilaan oireina voivat muun muassa olla verenvuodot ja 
infektioherkkyys.  
 
Intensiivisten solunsalpaajahoitojen tavoitteena on tuhota luuytimen leukeeminen blastisolukko. 
Käytännössä potilaat saavat monisolunsalpaajahoitoina yhdestä kolmeen remission 
aikaansaamiseksi annettavaa induktiohoitoa ja remission saavuttamisen jälkeen luuytimen 
tautitaakkaa edelleen laskevia, useampia konsolidaatiohoitoja. Näiden hoitojen jälkeen voidaan 
antaa vielä kevyempää, pääsääntöisesti polikliinisesti annettavaa, remission ylläpitämiseen 
tähtäävää niin kutsuttua ylläpitohoitoa. Ihanteellista konsolidaatiohoitojen määrää tai 
ylläpitohoidon kestoa ei tiedetä.(1) 
 
Leukemia voi levitä myös keskushermostoon, jolloin puhutaan neuroleukemiasta. 
Neuroleukemia voidaan diagnostisesti todeta aivo-selkäydinnestenäytteessä nähtävistä 
blastisoluista. Neuroleukemiaa hoidetaan ensisijaisesti intratekaalisesti eli aivo-
selkäydinnestetilaan injisoitavista solunsalpaajilla, pääsääntöisesti sytarabiinilla ja 
metotreksaatilla. Keskushermoston sädehoito on myös mahdollinen hoitovaihtoehto, mutta tähän 
liittyy usein myöhäisiä haittavaikutuksia, kuten hoidon seurauksena kehittyneitä muita kasvaimia 
sekä neurokognitiivisia ja endokriinisia häiriöitä. Systeemistä solunsalpaajahoitoa voidaan 
käyttää neuroleukemian hoidossa, mutta ongelmana on usein solunsalpaajien huono 
kulkeutuminen veri-aivoesteen läpi. Suuriannoksinen metotreksaatti ja suuriannoksinen 
sytarabiini läpäisevät veri-aivoesteen, mutta hoitoon liittyy runsaasti haittavaikutuksia, mikä 
rajaa kyseisen hoitomuodon käyttöä. Lisäksi vakaita pitoisuuksia aivo-selkäydinnestetilassa on 
vaikea saavuttaa. Täten systeeminen solunsalpaajahoito ei koskaan yksinään riitä 
neuroleukemian hoidoksi. (11) 
 
Akuuttiin lymfaattiseen leukemiaan liittyy kohonnut neuroleukemian riski, jolloin aivo-
selkäydinnestetilaan annettavia solunsalpaajahoitoja pyritään nykyisten hoitokäytäntöjen 
mukaisesti antamaan kaikille potilaille ennaltaehkäisevästi. Ilman ennaltaehkäisyä 
neuroleukemia ilmaantuu jopa 30 %:lle ALL:aa sairastavista, remissiossa olevista 
aikuispotilaista. Neuroleukemia ALL-potilaalla on huonontaa selvästi ennustetta verrattuna 
ALL:n ennusteeseen ilman neuroleukemiaa.(11)   
 
Vallitsevan käsityksen mukaan pelkkä solunsalpaajahoito on harvoin parantava Ph-positiivisessa 




potilaan ainoa mahdollisuus parantua pysyvästi Ph-positiivisesta ALL:sta.(5) Kantasoluja voidaan 
siirtää allogeenisesti tai autologisesti. Allogeenisessä kantasolujen siirrossa solut ovat peräisin 
kudostyypiltään potilasta vastaavalta sisarusluovuttajalta tai tuntemattomalta 
rekisteriluovuttajalta. Kantasolut kerätään joko suoraan luuytimestä luuydinaspiraatiolla tai 
verestä, kun ne on ensin saatu mobilisoitua luuytimestä kasvutekijäpistoksilla. Joissakin 
tapauksissa on mahdollista käyttää myös vastasyntyneiltä napanuoraverestä kerättyjä 
kantasoluja. Autologisessa siirrossa kantasolut ovat peräisin potilaalta itseltään. Käytännössä 
jokaiselle kantasolujen siirtoon kelpaavalle potilaalle pyritään löytämään sopiva allogeeninen 
luovuttaja jo hoitojen varhaisessa vaiheessa. Koska kudostyyppien vastaisia siirtoja ei tehdä, ei 
kaikille potilaille välttämättä löydy luovuttajaa. (12)  
 
Ennen tyrosiinikinaasiestäjien aikakautta tehty UKALLXII/ECOG 2993 –tutkimus selvitti 
allogeenisen kantasolujensiirron merkitystä aikuisten Ph-positiivisen ALL:n hoidossa. 
Tutkimuksessa mukana oli 267 Ph-positiivista ALL:aa sairastavaa potilasta. Kaikista potilaista 
82 % pääsi solunsalpaajahoidoilla remissioon, kun Ph-negatiivista ALL:aa sairastavien 
keskuudessa vastaava luku oli 93 %. Lopullisissa analyyseissa mukana olleista potilaista 76 
remission saavuttanutta sai vallitsevien käytäntöjen mukaisen allogeenisen kantasolujensiirron ja 
82 pelkkää solunsalpaajahoitoa.  
 
Keskimääräinen elossaoloaika kaikkien 267 potilaan kesken oli 13 kuukautta ja arvioitu 
elossaolo viiden ja kymmenen vuoden kohdalla oli 22 % ja 18 %. Kun potilaat jaettiin 
alaryhmiin annettujen hoitojen mukaan, oli viiden vuoden elossaolo 44 % sisarukselta tehdyn 
allogeenisen kantasolujensiirron jälkeen, 36 % tuntemattomalta rekisteriluovuttajalta tehdyn 
siirron jälkeen ja 19 % pelkkien monisolunsalpaajahoitojen jälkeen. Sisarus- ja 
rekisteriluovuttajien välinen ero elossaolon suhteen ei ollut tilastollisesti merkittävä. Tuloksista 
pääteltiin, että allogeeninen siirto hyödyttää potilaita pelkkiin solunsalpaajahoitoihin verrattuna, 
vaikka hoitoihin liittyvä kuolleisuus oli kantasolujensiirron yhteydessä huomattavasti yleisempää 
kuin solunsalpaajahoitoryhmässä, ja lisäksi solunsalpaajahoitoryhmässä oli paljon siirtoon muun 
muassa ikänsä vuoksi kelpaamattomia potilaita. (13)  
 
Vastaavassa ennen tyrosiinikinaasiestäjien aikakautta tehdyssä LALA-94 –tutkimuksessa 
mukana oli 154 Ph-positiivista ALL:aa sairastavaa aikuispotilasta. Kaikki potilaat saivat 
standardisoidut solunsalpaajahoidot, ja kaikille siirtokelpoisille pyrittiin tekemään allogeeninen 




löytynyt luovuttajaa, tehtiin autologinen kantasolujensiirto. Tuloksien tarkastelua varten potilaat 
jaettiin kahteen ryhmään: ryhmään, joille löytyi luovuttaja sekä ryhmään, joille ei löytynyt 
luovuttajaa. Solunsalpaajahoidoilla 103 potilasta eli 67 % pääsi remissioon.  Näistä potilaista 51 
sai allogeenisen kantasolujensiirron ensimmäisessä remissiossa ja 23 potilasta, joille ei löytynyt 
sopivaa luovuttajaa, saivat autologisen kantasolujensiirron. Kolmen vuoden elossa pysyminen 
allogeenisen siirron saaneiden ryhmässä oli 37 % ja vastaavasti 12 % ryhmässä, joille ei löytynyt 
luovuttajaa. Kaikkien potilaiden keskimääräinen elossa pysyminen kolmen vuoden kohdalla oli 
19 %. Tuloksista pääteltiin, että allogeeninen kantasolujensiirto ensimmäisessä remissiossa on 
ensisijainen hoitovaihtoehto Ph-positiivista ALL:aa sairastaville aikuisille verrattuna 
autologiseen siirtoon tai pelkkään solunsalpaajahoitoon.(14) 
 
Molemmissa yllämainituissa tutkimuksissa huomattavaa on toteutuneiden allogeenisten siirtojen 
vähäinen määrä, UKALLXII/ECOG 2993 –tutkimuksessa vain 28 % ja LALA-94 –
tutkimuksessa 33 %. Matala siirtoprosentti kertoo osaltaan Ph-positiivisen ALL:n luonteesta – 
siirtoon ei edetty, jos remissiota ei lainkaan saavutettu tai tauti uusiutui ennen siirtoa.  Osa 
siirtokelpoisista potilaista myös menehtyi ennen siirtoa. Absoluuttisten siirtomäärien jäätyä näin 
ollen vähäisiksi, tulee tutkimusten tuloksiin ja päätelmiin suhtautua tietyllä varovaisuudella, 




Ph-positiivisen ALL:n nykyiseen hoitokäytäntöön kuuluu aina muiden hoitojen rinnalla 
annettava tyrosiinikinaasiestäjälääkitys (TKE), useimmiten imatinibi, joka oli ensimmäinen 
markkinoille tullut valmiste nykyisin käytössä olevista tyrosiinikinaasiestäjistä. Imatinibin 
vaikutus perustuu sen kykyyn estää suoraan BCR-ABL -tyrosiinikinaasia, PDGF-reseptorin 
tyrosiinikinaasia sekä c-kit-reseptorikinaasia. In vitro –tutkimuksissa imatinibi esti BCR-ABL -
positiivisten solujen kasvua aikaansaamalla apoptooseja sekä estämällä solujen jakautumista.(16)   
 
Myöhemmin kehitetty dasatinibi estää BCR-ABL –tyrosiinikinaasin lisäksi Src-kinaaseja, ja sen 
on kuvattu myös aikaansaavan klonaalisten NK- ja T-solujen lymfosytoosia hoidon aikana. 
Kyseisten solujen tiedetään liittyvän virus- ja kasvainantigeeneihin kohdistuviin 
immuunivasteisiin. Mekanismia, jolla dasatinibi aiheuttaa klonaalisen lymfosytoosin, ei vielä 
tiedetä. Edellä kuvattu immuunijärjestelmää muokkaava vaikutus saattaa osaltaan selittää 





Nilotinibi on tyrosiinikinaasiestäjä, joka on kehitetty muokkaamalla imatinibin 
molekyylirakennetta. Kehitystyön tuloksena nilotinibi on in vitro 20-30-kertaa voimakkaampi 
BCR-ABL -tyrosiinikinaasia vastaan kuin imatinibi. Laajat kliiniset tutkimukset ja 
pitkäaikaisseuranta nilotinibin vaikuttavuudesta kuitenkin puuttuvat, ja nilotinibia on toistaiseksi 
käytetty lähinnä potilailla, joiden tauti on imatinibille resistentti tai jotka eivät siedä imatinibia. 
Vaikutusmekanismiltaan dasatinibin kaltainen bosutinibi vaatii myös lisää tutkimuksia.(5)  
 
Kaikki tyrosiinikinaasiestäjät ovat hyvin siedettyjä, ja harva potilas joutuu keskeyttämään 
lääkityksen pysyvästi haittavaikutusten vuoksi. Tyrosiinikinaasiestäjälääkityksen 
vaikuttavuudesta de novo Ph-positiivisen ALL:n hoidossa ei kuitenkaan ole lainkaan 
satunnaistettuja tutkimuksia, joissa toinen potilasryhmä olisi arvottu saamaan 
tyrosiinikinaasiestäjähoitoa ja toinen ryhmä ei. Tutkimustieto aiheesta perustuu siis pitkälti 
retrospektiivisten aineistojen vertailuun, ja siihen tulee suhtautua tietyllä varauksella muun 
muassa erilaisten tutkimusasetelmien ja melko pienten potilasaineistojen vuoksi.(18)(5) 
 
CSTIBES02-tutkimuksessa 30 vastikään diagnosoitua Ph-positiivista ALL:aa sairastavaa 
potilasta sai standardisoidun monisolunsalpaajahoidon ja päivittäin 400 mg imatinibia ennen 
kantasolujensiirtoa, jonka jälkeen imatinibihoito jatkui hoitovasteesta riippumatta. 27 potilasta 
pääsi täydelliseen remissioon, ja näistä potilaista 21 sai kantasolujensiirron. Siirron jälkeen 
imatibin joutui keskeyttämään 10 potilasta, näistä vain kaksi lääkkeestä johtuvista 
sivuvaikutuksista johtuen. Elossa pysyminen keskimäärin 4,1 vuoden seuranta-ajalla oli 30 %, 
mikä on merkittävästi parempi verrattuna aikaisempien tutkimusten pelkän 
monisolunsalpaajahoidon ja kantasolujensiirron saaneiden potilaiden elossaololukuihin.(19) 
 
Toisen instituutin tutkimuksissa 54 de novo Ph-posiivista ALL:aa sairastavaa potilasta sai 
intensiivisen monisolunsalpaajahoidon rinnalla induktiohoidosta asti imatinibia 600 mg päivässä. 
Kaikille sopiville potilaille pyrittiin tekemään kantasolujensiirto ensimmäisessä kliinisessä 
remissiossa. 93 % potilaista saavutti remission ja kolmen vuoden elossa pysyminen tässä 
potilasryhmässä oli 55 %. Saman keskuksen historiallisesta potilasaineistosta kerätty 50:n, 
pelkkää intensiivistä monisolunsalpaajahoitoa ja mahdollisen kantasolujen siirron saaneen Ph-





JALSG ALL202 –tutkimuksessa 80 15-64-vuotiasta vastikään diagnosoitua Ph-positiivista 
ALL:aa sairastavaa potilasta sai monisolunsalpaajahoitojen rinnalla jatkuvana hoitona imatinibia 
600 mg päivässä. 96 % potilaista saavutti kliinisen remission, ja 61 %:lle potilaista tehtiin 
allogeeninen kantasolujensiirto. Elossa pysymisen todennäköisyys koko potilasryhmässä kahden 
vuoden kohdalla oli 58 %.(22)  
 
Edellä mainittujen tutkimusten lisäksi lukuisissa muissa tutkimuksissa on saatu rohkaisevaa 
näyttöä imatinibin tehosta Ph-positiivisen ALL:n hoidossa. Yhdensuuntaisten tutkimustulosten 
myötä imatinibi on vakiinnuttanut asemansa osana Ph-positiivisen ALL:n hoitoa. Imatinibi on 
tutkituin ja siten ensisijainen tyrosiinikinaasiestäjä, jota käytetään induktiohoidosta alkaen 
monisolunsalpaajahoitojen rinnalla. Sen sijaan on epäselvää, miten imatinibia tulisi käyttää 
suhteessa allogeeniseen kantasolujensiirtoon, ja tarvitaanko imatinibia ylläpitohoidoksi 
kantasolujensiirron jälkeen. Ei ole olemassa myöskään pitkäaikaistuloksia, jotka voisivat osoittaa 
imatinibin kykenevän parantamaan Ph-positiivisen ALL:n pitkällä aikavälillä. Imatinibi selvästi 
lisää potilaiden pääsyä kliiniseen remissioon ja täten mahdollistaa useammalle potilaalle 
allogeenisen kantasolujensiirron, jota tällä hetkellä pidetään ainoana parantumismahdollisuutena 
Ph-positiivisesta ALL:sta. Imatinibin vaikutukset potilaiden pitkäaikaisennusteeseen ovat 
kuitenkin valitettavasti edelleen jokseenkin epäselviä.(18) 
 
Dasatinibia on perinteisesti käytetty toisen linjan tyrosiinikinaasiestäjänä imatinibihoidon 
epäonnistuttua. Dasatinibi sitoutuu BCR-ABL-tyrosiinikinaasiin in vitro 325-kertaa imatinibia 
tehokkaammin, tehoaa useimpiin imatibiresistenssiä aiheuttaviin mutaatioihin eikä toisin kuin 
imatinibi ole substraatti tietylle solukalvon kuljettajaproteiinille, joka osaltaan saattaa laskea 
imatinibin pitoisuuksia kohdesoluissa. Dasatinibi läpäisee myös veri-aivoesteen, ja siten sillä 
saattaa olla vaikutusta myös neuroleukemian hoidossa. Nämä kaikki tekijät selittävät osaltaan 
dasatinibin todistettua tehoa myös relaboituneessa tai imatinibihoidolle reagoimattomassa Ph-
positiivisessa ALL:ssa. Koska dasatinibin teho ja turvallisuus toisen linjan lääkkeenä on useissa 
tutkimuksissa todistettu, on vähitellen siirrytty tutkimaan dasatinibin käyttöä myös ensisijaisena 
tyrosiinikinaasiestäjänä Ph-positiivisessa ALL:ssa.(23) 
 
Italialainen GIMEMA –tutkimusryhmä tutki dasatinibin tehoa ensilinjan lääkkeenä Ph-
posiitivisen ALL:n induktiohoidossa, ilman intensiivistä monisolunsalpaajahoitoa. 
Tutkimuksessa 53 aikuispotilasta sai induktiohoitona 70 mg dasatinibia kahdesti päivässä sekä 




induktion aikana kaksi intratekaalista solunsalpaajahoitoa, mutta muuten induktio ei sisältänyt 
solunsalpaajalääkitystä. Remission saavuttamisen jälkeistä hoitoa ei ollut tutkimuksessa 
tarkemmin määritetty. Kaikki potilaat saavuttivat induktiohoidon myötä täydellisen 
hematologisen remission keskimäärin 23. vuorokauden kohdalla. Hoito oli hyvin siedettyä, eikä 
induktion aikana esiintynyt kuolemia tai relapseja. Sen sijaan induktion jälkeen 23 potilaalle 
(53.5%) ilmaantui relapsi.  Relapsin ilmaantuminen korreloi selvästi PCR-tutkimuksilla 
mitattavan tautitaakan määrään siten, että potilaat joilla BCR-ABL1-transkriptin määrä induktion 
aikana väheni alle tason 10-3, kokivat vähiten relapseja. Tutkimus vahvisti osaltaan dasatinibin 
tehoa ja turvallisuutta myös ensilinjan lääkkeenä Ph-positiivisen ALL:n hoidossa.(24)  
 
Toisen instituutin tutkimuksessa 35 hoitamatonta Ph-positiivista ALL:aa sairastavaa aikuispoti-
lasta sai hyper-CVAD-solunsalpaajahoitojen lisäksi dasatinibia 100 mg päivittäin yhteen tai kah-
teen annokseen jaettuna. 33 (94 %) potilasta saavutti remission ja kaksi potilasta kuoli infektioi-
hin ennen hoitotehon arviointia. Keskimääräisellä 14 kuukauden seuranta-ajalla arvioitu kahden 
vuoden elossaolo tässä potilasryhmässä oli 64 %.(25) 
 
Liittyen dasatinibin mahdolliseen tehoon myös neuroleukemiassa on julkaistu yksittäisiä 
lapsipotilastapauksia, joissa dasatinibi osana Ph-positiivisen ALL:n vaikean neuroleukemian 
hoitoa sai aikaan merkittäviä vasteita, kuten lukuisten kallonsisäisten kasvaimien täydellisen 
häviämisen.(26) 
 
Parantuneet diagnostiset menetelmät ovat tuoneet uutta tietoa ja parantaneet ymmärrystä Ph-
positiivisen ALL:n ennusteesta. Reaaliaikaisilla PCR-menetelmillä voidaan seurata BCR-ABL1-
transkriptien tasoa sekä perifeerisessä veressä että luuytimessä. JALSG-ryhmän tutkimuksessa 
mittaamattomissa oleva taso induktiohoidon päätteeksi ei liittynyt parempaan 
pitkäaikaisennusteeseen. Sen sijaan imatinibi-solunsalpaajahoitoja saaneilla potilailla kliinisen 
remission aikana kohoava transkriptin määrä ennusti selvästi relapsia, mikäli potilas ei ollut 
saanut allogeenista kantasolujensiirtoa. Mikäli potilas oli siirron saanut, BCR-ABL1-transkriptin 
kohoava määrä ei korreloinut selvästi remission kestoon.(27) 
 
2.3 Nykyhoidon keskeiset haasteet 
 





Vaikka imatinibi ja muut tyrosiinikinaasiestäjät ovat saavuttaneet vakiintuneen aseman osana 
Ph-positiivisen ALL:n hoitoa, ABL1-kinaasin geenialueella tapahtuvat pistemutaatiot ovat 
yleisiä ja voivat johtaa imatinibi-resistenssin kehittymiseen. Vuonna 2007 julkaistussa, pienessä 
potilasaineistossa tehdyssä tutkimuksessa 84 %:lta solunsalpaajilla ja imatinibilla hoidetuista Ph-
positiivisista ALL-potilaista löytyi ABL-mutaatio relapsin jälkeen. Samassa tutkimuksessa jopa 
40 %:lta potilaista löytyi mutaatioita jo diagnoosivaiheessa ennen imatinibihoidon aloitusta.(28) 
Imatinibi-hoito myös suosii mutaatioiden kehittymistä valikoimalla leukeemisista kantasoluista 
mutatoituneen populaation, joka täten imatinibi-resistenttinä saa kasvuedun.(29)   
 
ABL-mutaatiot vaikuttavat lähinnä vaikeuttaen imatinibin sitoutumista BCR-ABL -
tyrosiinikinaasiin. Mutaatiot voivat sijaita eri puolilla ABL-geenialuetta ja ne voidaan karkeasti 
jakaa sijaintipaikkansa mukaan imatinibia sitovan kohdan mutaatioihin, ATP:a sitovan kohdan 
mutaatioihin, aktivaatiosilmukan mutaatioihin ja etäämpänä imatinibia-sitovasta kohdasta 
sijaitsevan katalyyttisen silmukan mutaatioihin.  Mutaatioiden sijaintikohdasta huolimatta 
vaikutus imatinibin sitoutumiseen on samankaltainen.(30) Imatinibi ei myöskään vaikuta Src-
kinaasien toimintaan, mikä saattaa olla myötävaikuttava tekijä imatinibi-resistenssin 
kehittymisessä.(31)  
 
Toisen polven tyrosiinikinaasiestäjät dasatinibi ja nilotinibi tehoavat useimpiin imatinibi-
resistenssiä aiheuttaviin mutaatioihin. Dasatinibi estää BCR-ABL:n lisäksi myös Src-kinaasien 
toimintaa.(31) Sen sijaan mikään kliinisessä käytössä oleva tyrosiinikinaasiestäjä ei tällä hetkellä 
tehoa T315I-mutaatioihin, joita kaikista ABL-mutaatiosta on jopa 15 %.(28)(5) Tällä hetkellä faasi 
II:n kliinisissä tutkimuksissa oleva ponatibi on uusi, lupaava tyrosiinikinaasiestäjä, joka tehoaa 
myös T315I-mutaatioihin.(32) 
 
2.3.2 Uusia hoitovaihtoehtoja 
Solujen aurora-kinaasit ovat tärkeitä solujen mitoottisen aktiivisuuden säätelyssä, ja 
epänormaalia aurora-kinaasiaktiivisuutta esiintyykin monissa kasvaintaudeissa. Erilaiset aurora-
kinaasiestäjät aikaansaavat kasvainsolujen apoptoosia estämällä solusykliä. On havaittu, että 
aurora-kinaasiestäjät estävät lisäksi BCR-ABL:n kaikkia eri muotoja, mukaan lukien T315I-
mutaatioita. Aurora-kinaasiestäjiä on kehiteillä useampia, mutta lääkkeiden toksisuuden ja tehon 
kanssa on vielä ongelmia.(5)(33) Src-kinaasien esto ja IKZF1-geenin normaalin toiminnan 
palauttaminen saattavat myös olla tulevaisuudessa Ph-positiivisen ALL:n hoidossa keskeisiä 





Blinatumomabi on bispesifinen vasta-aine, joka tunnistaa CD3-positiivisia T-soluja sekä CD19-
positiivisia B-soluja sitoen nämä yhteen. CD19 on varhaisin pelkästään B-lymfosyyttilinjalle 
tyypillinen pinta-antigeeni, jota B-solut ilmentävät kaikissa kehitysvaiheissaan plasmasoluja 
lukuun ottamatta. Ph-positiivinen ALL on B-solulinjan tauti, ja sekä terveet että sairaat B-solut 
ilmentävät kyseistä pinta-antigeenia. Blinatumomabin aikaansaama keinotekoinen kontakti B- ja 
T-solujen välillä aktivoi T-solun. Aktivaation seurauksena sytotoksinen T-solu vapauttaa 
lyyttisiä entsyymejä B-solun sisään hajottaen tämän. Bispesifisen vasta-aineen aktivoima T-solu 
vapauttaa myös sytokiineja edistäen tulehdusvastetta ja siirtyy osaksi solusykliä, jonka 
seurauksena T-solujen määrä lisääntyy. Vaikka myös potilaan terveet B-solut plasmasoluja 
lukuun ottamatta tuhoutuvat hoidon aikana, on hoito melko hyvin siedettyä, ja vakavat 
haittavaikutukset tehdyissä tutkimuksissa ovat olleet harvinaisia. Blinatumomabin faasi II:n 
kliiniset tutkimukset on tehty, mutta lääkettä ei vielä ole kliinisessä käytössä. Alustavat tulokset 
ovat olleet lupaavia, mutta lisää tutkimuksia lääkkeen tehosta tarvitaan.(34)  
 
Allogeenisia kantasolujensiirtoja pidetään nykykäsityksen mukaan ainoana parantavana hoitona 
Ph-positiiviseen ALL:aan.(35) Allogeeniset siirrot perinteisine esihoitoineen ovat  kuitenkin 
monesti erittäin raskaita potilaille, eivätkä sen tähden sovellu esimerkiksi huonokuntoisille tai 
iäkkäämmille, käytännössä yli 60-vuotiaille potilaille. Kuolleisuus allogeenisiin siirtoihin liittyen 
on edelleen suurta, ollen joissain tutkimuksissa jopa noin 40 % prosenttia viiden vuoden 
seuranta-aikana.(15)  
 
Akuutin leukemian monisolunsalpaajahoidot ovat intensiivisimpiä ja raskaimpia potilaille 
annettavia solunsalpaajahoitoja. Hoitoihin liittyvä kuolleisuus on suurta ja erityisesti 
vanhemmissa potilasryhmissä solunsalpaajahoitoja joudutaan käytännössä aina keventämään. 
Vanhemmille potilasryhmille ei toisin sanoen ole olemassa yhtä monia ja tehokkaita 
hoitovaihtoehtoja kuin nuoremmille potilasryhmille.  
 
Tyrosiinikinaasiestäjien on kuvattu aikaansaaneen remissioita vanhemmissa potilasryhmissä jopa 
ilman solunsalpaajahoitoa. Italialaisessa GIMEMA-ryhmän tutkimuksessa 30 yli 60-vuotiasta 
Ph-positiivista ALL:aa sairastavaa potilasta sai induktiohoitona seitsemän vuorokauden ajan 
pelkkää prednisonia nousevin annoksin, minkä jälkeen hoitoon liitettiin imatinibi 800 mg:n 
vuorokausiannoksella. Potilaista 29 soveltui arvioitavaksi, ja heistä kaikki saavuttivat täydellisen 




hematologinen vaste hoidolle kahdeksan kuukautta. Kaiken kaikkiaan hoito oli hyvin siedettyä, 
eikä vaatinut potilaiden sairaalassaoloa.(36)  
 
Toisessa, 55 potilaan tutkimuksessa puolet biologiselta iältään yli 55-vuotiasta Ph-positiivista 
ALL:aa sairastavaa potilasta sai induktiohoitona pelkkää imatinibia 600 mg:n 
vuorokausiannoksella. Toinen puolikas sai induktiohoitona perinteisen 
monisolunsalpaajahoidon. Vasteesta riippumatta molemmat ryhmät jatkoivat induktion jälkeen 
konsolidaatiohoitojen sarjalla, johon oli liitetty jatkuvana hoitona myös imatinibi. Yllättäen 
imatinibiryhmässä remissioon pääsi induktiossa suurempi osuus, 96,3 %, verrattuna 
solunsalpaajaryhmään, jossa remissioon induktiossa pääsi vain 50 % potilaista. Haittavaikutukset 
olivat selvästi vähäisempiä imatinibiryhmässä, ja pitkäaikaistulokset induktioryhmästä 
riippumatta olivat samanlaiset, keskimääräisen elossa pysymisen ollessa vuoden kohdalla noin 
42 %.(37) 
 
Vaikka yllämainitut tutkimukset ovat aineistoltaan rajallisia, ovat niiden tulokset 
mielenkiintoisia tarjoten erilaisen näkökulman vanhempien Ph-positiivista ALL:aa sairastavien 
hoitoon. Imatinibilla on selvästi merkittävää tehoa jo monoterapiana, ilman 
solunsalpaajahoitoihin liittyviä merkittäviä haittavaikutuksia. Potilaiden hoitotulokset eivät 
myöskään olleet vähäisempiä verrattuna pelkkiin solunsalpaajahoitoihin. Eräs tulevaisuuden 
haasteista onkin pohtia, miten tyrosiinikinaasiestäjät suhtautuvat muihin Ph-positiivisen ALL:n 
hoitoihin kaikkien eri ikäryhmien kohdalla, jotta saavutettaisiin samalla mahdollisimman tehokas 
ja mahdollisimman vähän haittavaikutuksia sisältävä hoito.   
 
 
3     Tutkielman tarkoitus 
 
Tutkielman tavoitteena oli selvittää osaksi solunsalpaajahoitoa tai allogeenista kantasolujen 
siirtoa liitetyn tyrosiinikinaasiestäjän (imatinibi, dasatinibi, nilotibini) vaikutusta Philadelphia-
kromosomipositiivisen ALL:n hoitotuloksiin suomalaisessa potilasaineistossa verrattuna 
pelkkään solunsalpaajahoitoon tai allogeeniseen kantasolujensiirtoon.  Kansainvälisessä 
aineistossa tehdyt tutkimukset ovat pääsääntöisesti osoittaneet TKE-lääkityksen parantavan 
merkittävästi Ph-positiivisten ALL –potilaiden ennustetta, mutta suomalaisessa potilasaineistossa 
tehty vastaava tutkimus puuttuu. Koska ensimmäinen tyrosiinikinaasiestäjä imatinibi saapui 




markkinoille tulon jälkeen, ovat potilaiden seuranta-ajat eri tutkimuksissa olleet myös melko 
lyhyitä, ja lisää tutkimusta hoidon vaikuttavuudesta tarvitaan.   
 
4     Tutkimusaineisto ja -menetelmät 
4.1 Aineiston kerääminen 
Suomen akuutti leukemia –työryhmä on kerännyt vuosien varrella kattavasti tietoja Suomessa 
akuuttia leukemiaa sairastaneista potilaista. Tietojen kerääminen on aloitettu jo ennen vuotta 
1990, ja ne käsittävät muun muassa alle 65-vuotiaat ALL-diagnoosin saaneet. Potilastiedot on 
kerätty kaikista yliopistosairaaloista, joissa hoidetaan akuutteja leukemioita. Tutkimukseen 
tarvittavasta aineistosta osa saatiin tästä potilasjoukosta. Kaikista potilaista ei ollut tehty 
diagnoosihetkellä kattavaa kromosomi- tai DNA-tutkimusta, josta Philadelphia-kromosomin 
olemassaolo olisi voinut selvitä, tai kromosomimuutoksia ei muuten ollut kirjattu tietoihin. 
Lisäksi Philadelphia-kromosomin havaitsemiseksi tarvittavat menetelmät, kuten RT-PCR-
menetelmä, ovat kehittyneet vuosien varrella, ja on täten mahdollista, että tutkimukseen sopivia 
potilaita on jäänyt puutteellisten diagnoosihetken tietojen vuoksi tutkimuksen ulkopuolelle. 
Akuutti leukemia –työryhmän tietojen täydentämiseksi tilattiin Helsingin yliopistollisen 
keskussairaalan hematologian osaston ja poliklinikan potilaslistaukset vuosilta 1990-2010 ICD-
10-diagnoosikoodilla C91.0 ”Akuutti lymfoblastileukemia”. Saatu lista käytiin läpi 
potilaskohtaisesti tarkistamalla potilaiden diagnoosihetken kromosomipoikkeavuudet joko 
sähköisestä Miranda-potilaskertomuksesta tai arkistossa olleista papereista Philadelphia–
kromosomipositiivisten potilaiden löytämiseksi. Niiltä potilailta, joiden tietoja ei löytynyt akuutti 
leukemia –työryhmän rekistereistä ja jotka olivat elossa, kysyttiin lupa tietojen keräämistä 
tutkimusta varten ja liittämiseksi Suomen hematologiseen rekisteriin (SHR). Menehtyneiden 
potilaiden tiedot merkittiin rekisteriin eettisen toimikunnan ohjeiden mukaisesti ylilääkärin 
luvalla ilman rekisteriin kirjattavia tunnistetietoja. Lisäksi Oulun yliopistollisesta sairaalasta 
(OYS) toimitettiin muutaman potilaan tiedot, jotka liitettiin osaksi SHR:iä.   
Kaiken kaikkiaan aineisto muodostaa kattavan otoksen suomalaisista Ph-positiivista ALL:aa 
sairastavista aikuisista viimeisen kahdenkymmenen vuoden ajalta. Yksittäisiä yli 65-vuotiaita 
potilaita on voinut jäädä aineistosta puuttumaan lähinnä Turun, Tampereen ja Kuopion 






Aineiston tiedot saatiin Suomen hematologisesta rekisteristä ja Suomen akuutti leukemia –
työryhmän ALL-tutkimuksista. Kerättyjen potilaiden kaikki tiedot analysoitiin käyttämällä 
PASW Statistics18 –tilastoanalyysiohjelmaa. Potilaiden elossa pysymistä kuvaavat käyrät 
laskettiin asettamalla sensorointipiste kuolinpäivän tai viimeisen tiedossa olevan 
seurantapäivämäärän kohdalle ja käyttämällä analyyseissa Kaplan-Meierin menetelmää. 
Alkupäivämääräksi asetettiin diagnoosipäivämäärä. 
 
 
5     Tulokset 
5.1. Tutkimuskohortin kuvaus 
Analyyseissa käytetyistä 86 potilaasta 46 (53,5 %) oli miehiä ja 40 (46,5 %) naisia. Keski-ikä 
diagnoosihetkellä oli noin 46 vuotta (mediaani), kun nuorin potilas oli diagnoosihetkellä 11 
vuotta ja vanhin 77 vuotta. Keskihajonta oli noin 15 vuotta. Tarkempi ikäjakauma sukupuolen 
suhteen jaoteltuna on nähtävissä kuvassa 1. Keskimääräinen seuranta-aika tutkimuksessa oli 
kolme vuotta ja 10 kuukautta seuranta-ajan vaihteluvälin ollessa lyhimmillään alle kuukausi ja 
pisimmillään 15 vuotta ja kaksi kuukautta. 
 





5.2. Annetut hoidot 
Akuutin lymfaattisen leukemian solunsalpaajahoitoja annetaan kaikissa Suomen 
yliopistosairaaloissa. Kaikki tutkimuksen potilaat olivat saaneet leukemian hoitoon 
solunsalpaajahoitoja, jotka pääsääntöisesti noudattivat kulloisenkin vallassa olevan leukemian 
hoito-ohjelmia, kuten esimerkiksi ALL1994- tai ALL2000-ohjelmia.  
Allogeenisia kantasolusiirtoja tehdään Suomessa potilaille kahdessa paikassa: HYKS:ssa  sekä 
TYKS:ssa. Tutkimuksen potilaista 53:lle (62 %:lle) oli tehty allogeeninen kantasolujensiirto. 
Kaikki tutkimuksen allogeenisen siirron saaneet potilaat olivat saaneet siirron HYKS:ssa. 
Kenellekään tutkimuksen potilaista ei ollut tehty autologista kantasolujen siirtoa. 33 potilasta (38 
%) ei ollut saanut kantasolujensiirtoa joko iän, relapsin, saavuttamattoman remission, kuoleman 
tai puuttuvan luovuttajan vuoksi.  
Tutkimuksen 86:sta potilaasta 44 (51 %) oli käyttänyt TKE-lääkitystä ainakin jossain hoitonsa 
vaiheessa, tyypillisesti jatkuvana induktiohoidosta alkaen. Potilaan katsottiin käyttäneen TKE-
lääkitystä, mikäli hän oli saanut lääkitystä millä tahansa annoksella yhtäjaksoisesti ainakin 
kolmen viikon ajan missä hoitonsa vaiheessa tahansa. Kolmen viikon 
tyrosiinikinaasiestäjähoidon katsottiin jo olevan riittävän pitkä voidakseen ainakin teoriassa 
vaikuttaa ennusteeseen. 42 potilasta (49 %) ei ollut saanut TKE-lääkitystä. Käytännössä kaikki 
nämä potilaat olivat sairastuneet ennen tyrosiinikinaasiestäjien aikakautta, eivätkä siksi olleet 
saaneet lääkitystä. TKE-lääkitystä käyttäneistä potilaista 32 oli saanut pelkästään imatinibia, kun 
12 potilasta oli saanut joko pelkästään dasatinibia tai sekä dasatinibia että imatinibia, dasatinibin 
ollessa tällöin toisen linjan lääke ensivaiheen imatinibihoidon epäonnistuttua.  
Potilaista 19 (22 %) ei ollut saanut allogeenista kantasolujensiirtoa eikä 
tyrosiinikinaasiestäjälääkitystä. 14 potilasta (16 %) oli saanut pelkän siirron, muttei 
tyrosiinikinaasiestäjälääkitystä. 23 potilasta (28 %) oli saanut tyrosiinikinaasiestäjälääkitystä 








5.3. Elossa pysyminen 
Ph-positiivisen ALL:n ennuste on perinteisesti ollut hyvin huono.(3-6) Kaikkien tutkimukseen 
osallistuneiden potilaiden keskimääräinen elossa pysyminen viiden vuoden kohdalla oli 48 % 
(kuva 2.), mikä on merkittävän hyvä tulos huomioiden, että joukossa oli myös potilaita, jotka 
eivät olleet saaneet allogeenista siirtoa tai TKE-lääkitystä.  
Allogeenisen kantasolujensiirron on aikaisemmissa tutkimuksissa todettu parantavan Ph-
positiivisen ALL:n ennustetta.(13,14) Kun tutkimuspotilaiden elossa pysymistä analysoitiin 
jakamalla potilaat kahteen ryhmään sen mukaan, olivatko he saaneet allogeenisen siirron vai 
eivät, oli elossa pysyminen viiden vuoden kohdalla allogeenisen siirron saaneiden ryhmässä 
selvästi parempi (62 % vs. 30 %) (kuva 3.).     
 
 






Kuva 3. Allogeenisen siirron vaikutus elossa pysymiseen 
 
 
5.4. TKE-hoidon vaikutus 
Vertailtaessa potilaiden elossa pysymistä pelkän TKE-lääkityksen suhteen, oli ero selvä 
potilailla, jotka olivat käyttäneet TKE-lääkitystä verrattuna potilaisiin,  jotka eivät olleet 
käyttäneet TKE-lääkitystä. Viiden vuoden kohdalla elossa pysyminen imatinibia saaneilla 
potilailla oli 68 %, dasatinibia saaneilla potilailla 65 % ja potilailla, jotka eivät olleet saaneet 
TKE-lääkitystä, 35 % (kuva 4.). 
Kun tarkastellaan tyrosiinikinaasiestäjälääkityksen merkitystä allogeenisen kantasolusiirron 
suhteen, näyttää lääkityksellä olevan selvä ennustetta parantava merkitys huolimatta siitä, oliko 
potilas saanut kantasolusiirron vai ei. Vertailtaessa niiden potilaiden elossa pysymistä, jotka eivät 
olleet saaneet allogeenista siirtoa, oli elossa pysyminen TKE-lääkitystä käyttäneillä viiden 
vuoden kohdalla 62 %, kun lääkitystä käyttämättömillä saman aikapisteen kohdalla elossa 
pysyminen oli vaivaiset 8 % (kuva 5.).  
Tarkasteltaessa TKE-lääkityksen vaikutusta elossa pysymiseen potilailla, jotka olivat saaneet 
allogeenisen siirron, oli elossa pysyminen lääkitystä käyttäneillä viiden vuoden kohdalla 66 % ja 




pysyminen näyttäisi tasaantuvan viiden vuoden sensorointipisteestä eteenpäin, kun taas 
lääkitystä käyttämättömillä elossa pysymisen osuus jatkaa laskuaan (kuva 6.). 
Allogeenisen siirron merkitystä elossa pysymiseen tarkasteltaessa, oli siirron merkitys selvä 
potilasryhmässä, joka ei ollut saanut TKE-lääkitystä. Siirron saaneiden elossa pysyminen viiden 
vuoden kohdalla oli 56 %, kun pelkkiä solunsalpaajahoitoja saaneilla elossa pysyminen oli 
vaivaiset 8 % (kuva 7.).  
Sen sijaan kun tarkastellaan allogeenisen siirron merkitystä potilasryhmässä, joka oli käyttänyt 
TKE-lääkitystä, ei allogeenisella kantasolusiirrolla hämmästyttävästi näyttäisikään enää olevan 
ennustetta merkittävästi parantavaa vaikutusta, vaan viiden vuoden kohdalla kantasolusiirron 
saaneiden potilaiden elossa pysyminen oli vain hieman parempi kuin potilaiden, jotka eivät olleet 
saaneet kantasolusiirtoa (66 % vs 62 %) (kuva 8.). Molempien potilasryhmien elossa pysyminen 


































6     Pohdinta 
 
Aikuisten ALL:aan sairastuu Suomessa vuosittain noin 30 henkeä.(1) Philadelphia-kromosomin 
esiintyvyys ALL:ssa vaihtelee ikäkausittain ollen ajoittain jopa yli 30 %.(4) Philadelphia-
kromosomi on selvästi huonon ennusteen tekijä ALL:ssa, ja potilaiden ennuste ennen 
tyrosiinikinaasiestäjien aikakautta on ollut surkea.(3-6)  Monisolunsalpaajahoitojen jälkeisessä 
remissiossa suoritettavan allogeenisen kantasolujensiirron on katsottu olevan ainoa mahdollisesti 
parantava hoitovaihtoehto Ph-positiivisessa ALL:ssa. Allogeeniseen kantasolujensiirtoon liittyy 
kuitenkin merkittävä kuolleisuus ja siirtoon liittyy usein elämänlaatua heikentäviä 
pitkäaikaishaittoja.(15) 2000-luvun alkupuolella markkinoille saapuneet tyrosiinikinaasiestäjät 
ovat ilmeisesti parantaneet Ph-positiivista ALL:aa sairastavien potilaiden ennustetta, mutta 
yleisen käsityksen mukaan TKE-lääkkeet eivät yksin kykene parantamaan Ph-positiivista 
ALL:aa, vaan kaikille siirtokelpoisille potilaille pyritään tekemään allogeeninen 
kantasolujensiirto ensimmäisessä remissiossa.(3-6)   
 
Tutkimuksessa haluttiin selvittää tyrosiinikinaasiestäjien vaikutusta aikuisten Ph-positiivisen 
ALL:n ennusteeseen. Vastaavaa tutkimusta suomalaisessa potilasaineistossa ei ole aiemmin 
tehty. Tutkimus toteutettiin retrospektiivisenä rekisteritutkimuksena keräämällä tarvittava tieto 
vanhoista potilastiedoista noin kahdenkymmenen viime vuoden ajalta. Analyyseihin saatiin 86 
potilasta, joita oli hoidettu eri yliopistosairaaloissa. Tuloksissa TKE-lääkitystä käyttäneillä elossa 
pysyminen viiden vuoden kohdalla oli imatinibia käyttäneillä 68 %, kun taas lääkitystä 
käyttämättömillä vastaava luku oli vain 35 %. Myös allogeenisen siirron saaneiden 
potilasryhmässä TKE-lääkitys paransi ennustetta (66 % vs. 55 %).  
Potilasryhmässä, joka ei ollut saanut allogeenista siirtoa, TKE-lääkityksellä oli merkittävä 
myönteinen vaikutus potilaiden elossa pysymiseen viiden vuoden kohdalla (62 % vs. 8 %). 
Tulokset viittaavat tyrosiinikinaasiestäjien parantaneen potilaiden ennustetta, mikä on 
yhteneväisessä linjassa ulkomaisten tutkimusten kanssa. 
 
Tutkimuksen hämmästyttävin löydös nousi esille tarkastellessa allogeenisen siirron merkitystä 
TKE-lääkitystä käyttäneiden potilaiden elossa pysymiseen. Viiden vuoden aikapisteessä 
tarkastellessa allogeenisen siirron saaneilla potilailla elossa pysyminen oli 66 %, kun pelkkää 
TKE-lääkitystä saaneilla elossa pysyminen oli 62 %. Allogeenista siirtoa on pidetty ainoana 
mahdollisuutena parantua Ph-positiivisesta ALL:sta, ja siirto on pyritty tekemään kaikille 




siihen suuntaan, että osalla potilaista pelkällä monisolunsalpaajahoidolla ja TKE-lääkityksellä 
voidaan päästä yhtä hyviin tuloksiin. 
 
Tämä viitteellinen tulos on merkittävä huomioiden allogeenisen kantasolujensiirron vahva asema 
Ph-positiivisen ALL:n ensisijaisena hoitona. Huomattavaa on myös allogeenisiin siirtoihin 
liittyvät elämänlaadulliset kysymykset ja moninaiset pitkäaikaishaittavaikutukset, jotka ovat 
huomattavasti raskaampia TKE-lääkityksen käyttöön verrattuna. On vielä epävarmaa kykeneekö 
TKE-lääkitys parantamaan Ph-positiivista ALL:aa, mutta näiden tutkimustulosten perusteella 
TKE-lääkitys kykenee ylläpitämään pitkiä remissioita. 
 
Ph-positiivinen ALL on harvinainen tauti ja potilasmäärät ovat pieniä. Täten Suomen kokoisessa 
maassa tutkimusaineistokin on valitettavan suppea, ja se on kerätty kahden vuosikymmenen 
ajalta. Solunsalpaajahoidot ovat näiden vuosien varrella ehtineet osin, vaikkeivät radikaalisti, 
muuttua. Myös allogeenisten siirtojen tulokset ovat hieman parantuneet kehittyneempien 
hoitomenetelmien, kuten infektioiden hoidon ja tarkempien laboratoriomenetelmien myötä. 
Tutkimukseen sisältyy siis virhelähteitä osin muuttuneiden hoitokäytäntöjen ja pienen 
potilasaineiston vuoksi.  Taudin luonteen ja pienten potilasmäärien vuoksi hoitomuotojen 
vaikuttavuutta on vaikea tutkia muuten kuin retrospektiivisesti, mikä vähentää tutkimustulosten 
luotettavuutta. Tutkimuksessa saadut tulokset ovat kuitenkin samassa linjassa ulkomaisissa 
aineistoissa tehtyjen tutkimusten kanssa, eikä ole syytä epäillä suurempaa tulosten vääristymää.  
 
Tutkimuksen tulos on erittäin mielenkiintoinen, mutta jatkotutkimuksia suuremmissa 
potilasaineistoissa tarvitaan tuloksen varmistamiseksi. Mikäli jatkotutkimusten tulokset 
osoittavat tutkimushavainnon pitävyyden, on tulos erittäin merkittävä, sillä se täten voisi muuttaa 
huomattavasti Ph-positiivisen ALL:n hoitokäytäntöjä. Tällöin kahta yhtä tehokasta hoitomuotoa 
vertaillessa tulisivat merkittäviksi muuttujiksi myös elämänlaadulliset seikat ja 
kustannusvaikuttavuus. Mielenkiintoista olisi täten myös vertailla allogeenisen siirron saaneiden 
potilaiden elämänlaatua verrattuna pelkkää TKE-lääkitystä käyttävien elämänlaatuun, sillä 
voidaan otaksua elämänlaadun olevan parempi kevyempää hoitoa saavilla, eli pelkkää TKE-








(1) Ruutu T, Rajamäki A, Lassila R, Porkka K. Veritaudit. Duodecim. 2007. s. 285-309.  
(2) Milone J, Enrico A. Treatment of Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic 
leukemia. Leukemia lymphoma 2009;50 Suppl 2(2):9-15.  
(3) Fielding AK. How I treat Philadelphia chromosome positive acute lymphoblastic leukaemia.  
(4) Lee HJ, Thompson JE, Wang ES, Wetzler M. Philadelphia chromosome-positive acute lym-
phoblastic leukemia: current treatment and future perspectives. Cancer 2011 Apr 
15;117(8):1583-1594.  
(5) Gruber F, Mustjoki S, Porkka K. Impact of tyrosine kinase inhibitors on patient outcomes in 
Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukaemia. Br J Haematol 
2009;145(5):581-97.  
(6) Ottmann O, Pfeifer H. Management of Philadelphia chromosome-positive acute lympho-
blastic leukemia (Ph ALL). Hematology 2009:371-81.  
(7) Hochhaus A, La Rosee P, Muller MC, Ernst T, Cross NC. Impact of BCR-ABL mutations on 
patients with chronic myeloid leukemia. Cell Cycle 2011 Jan 15;10(2):250-260.  
(8) Maurer J, Janssen JW, Thiel E, van Denderen J, Ludwig WD, Aydemir U, et al. Detection of 
chimeric BCR-ABL genes in acute lymphoblastic leukaemia by the polymerase chain reaction. 
Lancet 1991 May 4;337(8749):1055-1058.  
(9) Hu Y, Liu Y, Pelletier S, Buchdunger E, Warmuth M, Fabbro D, et al. Requirement of Src 
kinases Lyn, Hck and Fgr for BCR-ABL1-induced B-lymphoblastic leukemia but not chronic 
myeloid leukemia. Nat Genet 2004 May;36(5):453-461.  
(10) Mullighan CG. New strategies in acute lymphoblastic leukemia: translating advances in 
genomics into clinical practice. Clin Cancer Res 2011 Feb 1;17(3):396-400.  
(11) Jabbour E, Thomas D, Cortes J, Kantarjian HM, O'Brien S. Central nervous system prophy-
laxis in adults with acute lymphoblastic leukemia: current and emerging therapies. Cancer 2010 
May 15;116(10):2290-2300.  
(12) Hart DP, Peggs KS. Current status of allogeneic stem cell transplantation for treatment of 
hematologic malignancies. Clinical Pharmacology & Therapeutics 2007 Sep;82(3):325-329.  
(13) Fielding AK, Rowe JM, Richards SM, Buck G, Moorman AV, Durrant IJ, et al. Prospective 
outcome data on 267 unselected adult patients with Philadelphia chromosome-positive acute 
lymphoblastic leukemia confirms superiority of allogeneic transplantation over chemotherapy in 
the pre-imatinib era: results from the International ALL Trial MRC UKALLXII/ECOG2993. 
Blood 2009 May 7;113(19):4489-4496.  
(14) Dombret H. Gabert J. Boiron JM. Rigal-Huguet F. Blaise D. Thomas X. Delannoy A. 
Buzyn A. Bilhou-Nabera C. Cayuela JM. Fenaux P. Bourhis JH. Fegueux N. Charrin C. 




Traitement de la Leucemie Aigue Lymphoblastique de l'Adulte (GET-LALA Group). Outcome 
of treatment in adults with Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia--
results of the prospective multicenter LALA-94 trial. Blood 2002 Oct 1;100(7):2357-2366.  
(15) Goldstone AH, Rowe JM. Transplantation in adult ALL. Hematology 2009:593-601.  
(16) Capdeville R, Buchdunger E, Zimmermann J, Matter A. Glivec (STI571, imatinib), a ra-
tionally developed, targeted anticancer drug. Nature Reviews.Drug Discovery 2002;1(7):493-
502.  
(17) Ravandi F. Dasatinib, an immunomodulator?. Blood 2010 Aug 5;116(5):673-674.  
(18) Fielding AK. Current treatment of Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic 
leukemia. Haematologica 2010 Jan;95(1):8-12.  
(19) Ribera JM, Oriol A, Gonzalez M, Vidriales B, Brunet S, Esteve J, et al. Concurrent inten-
sive chemotherapy and imatinib before and after stem cell transplantation in newly diagnosed 
Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia. Final results of the 
CSTIBES02 trial. Haematologica 2010 Jan;95(1):87-95.  
(20) Thomas DA, Faderl S, Cortes J, O'Brien S, Giles FJ, Kornblau SM, et al. Treatment of Phil-
adelphia chromosome-positive acute lymphocytic leukemia with hyper-CVAD and imatinib me-
sylate. Blood 2004 Jun 15;103(12):4396-4407.  
(21) Thomas DA, Kantarjian HM, Cortes JE, Ravandi F, Faderl S, Jones D, et al. Outcome after 
frontline therapy with the hyper-CVAD and imatinib mesylate regimen for adults with de novo 
or minimally treated Philadelphia (Ph) positive acute lymphoblastic leukemia (ALL). Journal of 
Clinal Oncology (ASCO Annual Meeting Proceedings) 2008;26:7019.  
(22) Yanada M, Takeuchi J, Sugiura I, Akiyama H, Usui N, Yagasaki F, et al. High complete 
remission rate and promising outcome by combination of imatinib and chemotherapy for newly 
diagnosed BCR-ABL-positive acute lymphoblastic leukemia: a phase II study by the Japan Adult 
Leukemia Study Group. J Clin Oncol 2006 Jan 20;24(3):460-466.  
(23) Ravandi F. Managing Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia: 
role of tyrosine kinase inhibitors. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2011 Apr;11(2):198-203.  
(24) Foa R, Vitale A, Vignetti M, Meloni G, Guarini A, De Propris MS, et al. Dasatinib as first-
line treatment for adult patients with Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic 
leukemia. Blood 2011 Dec 15;118(25):6521-6528.  
(25) Ravandi F, O'Brien S, Thomas D, Faderl S, Jones D, Garris R, et al. First report of phase 2 
study of dasatinib with hyper-CVAD for the frontline treatment of patients with Philadelphia 
chromosome-positive (Ph+) acute lymphoblastic leukemia. Blood 2010 Sep 23;116(12):2070-
2077.  
(26) Bhadri VA, Satharasinghe K, Sugo E, Barbaric D, Trahair TN. Excellent response to da-
satinib of childhood Philadelphia positive intracranial acute lymphoblastic leukaemia tumours. 




(27) Yanada M, Sugiura I, Takeuchi J, Akiyama H, Maruta A, Ueda Y, et al. Prospective moni-
toring of BCR-ABL1 transcript levels in patients with Philadelphia chromosome-positive acute 
lymphoblastic leukaemia undergoing imatinib-combined chemotherapy. Br J Haematol 2008 
Nov;143(4):503-510.  
(28) Pfeifer H, Wassmann B, Pavlova A, Wunderle L, Oldenburg J, Binckebanck A, et al. Ki-
nase domain mutations of BCR-ABL frequently precede imatinib-based therapy and give rise to 
relapse in patients with de novo Philadelphia-positive acute lymphoblastic leukemia (Ph+ ALL). 
Blood 2007 Jul 15;110(2):727-734.  
(29) Jones D, Thomas D, Yin CC, O'Brien S, Cortes JE, Jabbour E, et al. Kinase domain point 
mutations in Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia emerge after ther-
apy with BCR-ABL kinase inhibitors. Cancer 2008 Sep 1;113(5):985-994.  
(30) Gambacorti-Passerini CB, Gunby RH, Piazza R, Galietta A, Rostagno R, Scapozza L. Mo-
lecular mechanisms of resistance to imatinib in Philadelphia-chromosome-positive leukaemias. 
Lancet Oncol 2003 Feb;4(2):75-85.  
(31) Lilly MB, Ottmann OG, Shah NP, Larson RA, Reiffers JJ, Ehninger G, et al. Dasatinib 140 
mg once daily versus 70 mg twice daily in patients with Ph-positive acute lymphoblastic leuke-
mia who failed imatinib: Results from a phase 3 study. Am J Hematol 2010 Mar;85(3):164-170.  
(32) Gozgit JM, Wong MJ, Wardwell S, Tyner JW, Loriaux MM, Mohemmad QK, et al. Potent 
activity of ponatinib (AP24534) in models of FLT3-driven acute myeloid leukemia and other 
hematologic malignancies. Mol Cancer Ther 2011 Jun;10(6):1028-1035.  
(33) Fei F, Stoddart S, Groffen J, Heisterkamp N. Activity of the Aurora kinase inhibitor VX-
680 against Bcr/Abl-positive acute lymphoblastic leukemias. Mol Cancer Ther 2010 
May;9(5):1318-1327.  
(34) Nagorsen D, Baeuerle PA. Immunomodulatory therapy of cancer with T cell-engaging 
BiTE antibody blinatumomab. Exp Cell Res 2011 May 15;317(9):1255-1260.  
(35) Laport GG, Alvarnas JC, Palmer JM, Snyder DS, Slovak ML, Cherry AM, et al. Long-term 
remission of Philadelphia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia after allogeneic 
hematopoietic cell transplantation from matched sibling donors: a 20-year experience with the 
fractionated total body irradiation-etoposide regimen. Blood 2008 Aug 1;112(3):903-909.  
(36) Vignetti M, Fazi P, Cimino G, Martinelli G, Di Raimondo F, Ferrara F, et al. Imatinib plus 
steroids induces complete remissions and prolonged survival in elderly Philadelphia chromo-
some-positive patients with acute lymphoblastic leukemia without additional chemotherapy: re-
sults of the Gruppo Italiano Malattie Ematologiche dell'Adulto (GIMEMA) LAL0201-B proto-
col. Blood 2007 May 1;109(9):3676-3678.  
(37) Ottmann OG, Wassmann B, Pfeifer H, Giagounidis A, Stelljes M, Duhrsen U, et al. 
Imatinib compared with chemotherapy as front-line treatment of elderly patients with Philadel-
phia chromosome-positive acute lymphoblastic leukemia (Ph+ALL). Cancer 2007 May 
15;109(10):2068-2076.  
 
